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論 文 内 容 要 旨
序論
熱帯、亜熱帯産バ ンレイ シ科植 物(A皿10ηacθaθ)は 約120属2000種 か らな る樹木、
灌 木、蔓性 の植物であ り、古来 よ り薬用植物や食用果 実 として利用 されて いる。化学成分
の研究 も盛ん に行 われてお り、 テルペ ノイ ド、 アル カ ロイ ドな どの化 合物が単離、構 造決
定 されてい る1)。 そ の後 、1982年 に全 く新奇 な化合物 であ るuvaridn(1)が 単離 、構造
決定 された2)。(Fig,1)以 来 、そ の化合物群 は現在 まで に約220種 以上 に及んでお り、
それ らを総称 してバ ン レイ シ科アセ トゲニ ンと呼んで いる 沙。構造的特徴 として は、炭素
数が35ま た は37で あ り、末端 に(⑨ のメチル基 を持 つ不飽和(一 部 は飽和)のrラ ク ト
ンを持 ち、テ トラヒ ドロフラン環 を1～3つ 持つ ものが多 い。 また、テ トラヒ ドロフラン
環の代 わ りにテ トラヒ ドロピラン環 、エポキ シ ド、二重結合 を持つ もの もある。生物活性
は細胞毒性 、抗腫瘍 、免疫抑制 、殺 虫、摂食 阻害、抗 マ ラ リアな ど広 範 にわた ってお り注
目されて いる化合物群で ある。作 用機 作は、 ミ トコン ドリアの電子伝達 系の阻害である こ
とが明 らか にされた4)。 合成研究 につ いては、 まだ その歴史 は浅 く1992年 のHoyeら の
uvaricin(1)のhexepi体 の合成が最初 であ る 汐。そ の後 、著者 らの報告 を含 め現在 まで部
分合成 、全合成な どおよそ25の 報告 があ るにと どまっている。そ こで、本研究で はモ ノ
テ トラヒ ドロフランアセ トゲニ ンで あるsolamin(2)及 びreticulatacin(3)の 全合成、さ ら
にモ ノテ トラヒ ドロフランアセ トゲニ ンの効 率的な合成経路 の開発 し、(10E)一corossoline
(4)、(105)一corossoline(5)の 合成 に応用 した。 さ らに、未だ に合成例の報告 のな い非直結
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4-deoxygigantecin(6)











ラウ リル ブロミ ド(8)と プロパルギルアル コー ル(9)を 出発物質 として10を 得、hndlar
触媒 によ り還元 しZ体 のアリル アル コール11を 合成 した。続 いて、Sharpless酸 化 によ
り光学 活性なエポキシアル コール12を 得 た。 これ を トシル化 、ヨウ素化で13、 リチウム
エ ノラー トによる鎖 長延長反応で14を 合成 した。次 に、酸による環化 を経 て84%eeの 光



















2.テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 部 分 の 合 成
←)一Muricatacin(5)の2級 水 酸 基 をMOMエ ー テ ル と し て15、 さ ら にDI:BA:L還 元 を 行
い ヘ ミ ア セ タ ー ル16を 得 た 。 続 い て 、Wittig反 応 に よ り17を 得 、mCPBAを 用 い て エ
ポ キ シ 化 を 行 い 、 酸 処 理 を し18aと18bの 混 合 物 を 得 た 。18aと18bを ベ ン ゾ イ ル 化
し 、19aと19bに 変 換 す る と 両 者 を 分 離 で き 、 全 て の 保 護 基 を 外 し て テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ
ン 部 分20aと そ の ジ ア ス テ レ オ マ ー20bを 得 た(Scheme2)。
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3.γ 一 ラ ク トン部 分 の 合 成
γ一 ラ ク トン21はWhiteら の方 法 に従 って 合 成 した7)・ 側 鎖 は ・1一プ ロモ ペ ンタ ン(22>
あ る い は1一 プ ロ モ ヘ プ タ ン(23)と プ ロパ ル ギ ル ア ル コ ー ル(9)を 出発 物 質 と して 次 の よ う
に して 合 成 した 。 す な わ ち 、 ア セ チ レ ンア ル コー ル24と25を 合 成 し、 三 重 結 合 の 異性
化 、1級 水 酸 基 を シ リル 化 して26、27を 得 、水 素化 ト リブチ ル 錫 、ヨ ウ 素で 処 理 し、.TBAF
で脱 シ リル化 を行 い28と29を 得 た 。続 いて 、 トシル 化 、 ヨウ 素化 を経 て30、31と し、
21を ソ デ ィ ウム エ ノ ラー トと し、30、31と 反 応 させrラ ク トン部 分32、33を 合 成 し
た(Scheme3)。
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∠LSolamin(3)、reti(ubtacin(4)の 全 合 成8)
テ トラ ヒ ドロフ ラ ン部分20aとrラ ク トン部 分32、33を0価 のパ ラ ジ ウム 触 媒 を用
いて カ ップ リ ング 反応 を行 い 、炭 素骨 格 を構 築 し、34、35を 得 た。 エ ニ ン の還 元 、 ス ル
フィ ドの 酸化 、脱 離 を行 いsolamin(2)、reticulatacin(3)を 総 収率0.06%で 合 成 した 。 各




























第2章 モ ノテ トラ ヒ ドロフランアセ トゲニ ンの効 率的な合成経路 の開発 と
(10R)一corossoline(4)、(105)一corossoline(5)合 成への応用
テ トラヒ ドロフラン部分の構築法 は様 々な方 法が考 え られ るが、本研究では高度 に立体
を制御 す る不斉合成 法 を用 いる ことに した。 この方 法 は、他の立体異性体が殆 ど生成 しな
いため第1章 で行 った方法 よ りも効率的で ある。
1.テ トラヒ ドロフラ ンビルデ ィングブロックの開発
ラウ リル ヨージ ド(36)とC5の アセ チ レンアル コール誘導体37を 反応 させ、38と し
た。三重 結合の還元 、THPエ ーテル の脱保 護 を行 い39を 得 た。39をSwern酸 化で40
とした後 、Homer・Emmons反 応、 さ らにD】BALで 還元 し41に 導いた。41に 対 して
一284一
Sharpless酸 化 を行 い再 結 晶で精 製す る と42が ほ ぼ100%eeで 得 られた。 さ らに、
Sharplessの 不斉 ジ ヒ ドロキ シル化反応、酸処理、再 結晶で精 製 し43が ほぼ100%deで
得 られた。43の1、2ジ オール をアセ トニ ドと し、2級 水酸基 をMOMエ ーテル として
44を 得た。1、2ジ オール を脱保護 し1級 水酸基 をTBSエ ー テル として45に 導 いた。2
級水酸基 をメシル化後 、TBSエ ー テル の脱保護 、アルカ リ処理 しエポキ シ ド46を 得 た。
46に アセチ レンを導入 し、生 じた2級 水酸基 をMOMエ ーテル として テ トラヒ ドロフラ
ンビルデ ィ ングブ ロック47を 合成 した。 この化合物 は他のモ ノテ トラ ヒ ドロフランアセ
トゲ ニ ンの合成 に極 めて有 用である(Scheme5)。
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2.(10R)一 くorossoline(4)、(105)一 ⊂orossoline(5)合 成 への応用
Corossolineは 、1990年A.Cav6ら によってA㎜o刀am㎜ 蛤滋aよ り単離、構 造決定 さ
れた11)(Fig.3)。 ただ し、10位 の立体化 学が不明で ある。10位 の立体化学 の決定 とScheme
5に 示 したテ トラ ヒ ドロフ ランビルデ ィングブロ ック47の 有用性 を示すため に合成研 究
を行 った。テ トラヒ ドロフラン部分 の合成 はScheme5に 示す通 りで ある。rラ ク トン部
分 の合 成は以下 に示す ように行 った。rラ ク トン21はWhiteら の方 法9)に 従 って合成
した。側鎖 の合成は次 のようにして行 った。すなわ ち、天然型 の リンゴ酸 よ り容 易 に得 ら
れ るアル コール48を トシル化、 ヨウ素化 して49を 得 た。C5の アセチ レンアル コール誘
導体50を 反応 させ51、 さ らに三重結合 の還元 とベンジルエーテルの脱 保護 を同時 に行 い
52を 得 た。52を トシル化、 ヨウ素化 して53を 合成 した。21の ソディウムエ ノラー ト
と53を 反応 させ54と した後、1、2ジ オール と して55に 導 いた。55の1級 水酸基 を
トシル化 し、:KOHで 処理 しSの 配置 を持つ エポキ シ ド56を 合成 した。また 、55の1級
水酸基 をTBSエ ーテル とし、2級 水酸基 をメシル化 しH:FでTBSエ ーテルの脱 保護 を行














































以 上 の よ う に して 得 られ た47と56あ る い は57を カ ップ リング させ 、58あ るい は59
を得 た1三 重 結 合 の 還 元 、 スル フ イ ドの酸 化 、 脱 離 、MOMエ ー テ ル の 脱 保 護 を 行 い
(10E)一corossoline(4)、(10β)一corossoline(5)を 合 成 し:た。 総 収 率 は22%で あ り、第1章



























3.(10R)一coro5501ine(4)、(105)一 ⊂orossoline(5)に お け る10位 の 立 体 化 学 の
決 定 法
合 成 し た(10.R)一corossohne(4)、(10助 一corossohne(5)の1且 一NMR,13C-NMR,IRス ペ ク
トル は 天 然 体 の も の と 一 致 し 、 比 旋 光 度 も 殆 ど 一 致 し た 。 両 者 の 融 点 に は 差 が み ら れ た が 、
天 然 体 の も の よ り も か な り 高 い 値 を 示 し た(:Fig.4)。 こ の た め 、 天 然 体 が(10.R)、(10β)の ど
ち ら の 立 体 化 学 を 有 す る の か を 決 定 す る こ と が で き な か っ た 。 し か し 、 両 者 をtris(紛 一
MTPAesterに 導 き1:H-NMRを 測 定 す る と 、10位 の メ チ ン プ ロ ト ン の ケ ミ カ ル シ フ ト に
僅 か な が ら 差 が み ら れ 、 天 然 体 の そ れ と 比 較 す る こ と に よ り 立 体 化 学 が 明 ら か に な る と 考






















第3章 非直結型 ビステ トラ ヒ ドロフランアセ トゲ ニ ン、4-deoxygigantedn(6)の 合
成 研究
4-deoxygigantecin(6)は 、1992年J.L.Mc:Laughlinら に よ ってGo㎡o伍alamus
劇8a謡 θ囎 よ り単離、構造決定 された ユ3)(Fig.6)。この ような非直結型 ビステ トラヒ ドロフ
ランアセ トゲニ ンは複雑 な構造を持つ ため、部分合 成や全合成の報 告は現在 の ところ全 く
ない。著者 は、モ ノテ トラヒ ドロフランアセ トゲニ ンの合成中間体 よ り導かれ る60を 利








1.非 直結型 ビステ トラヒ ドロフラ ン部分の合成
60と 天 然型の リンゴ酸よ り導かれる ヨージ ド61を 反応 させ62を 得た。三重結合 をE
体 の二重結合 に還元後 、アセ トニ ドの脱保護 を行 い63を 得た。1級 水酸基 をTBSエ ーテ
ル として64に 導いた。2級 水酸基 をメシル化後 、TBSエ ーテルの脱保護、アルカ リ処理
しエポキ シ ド65を 得 た。65に アセチ レンを導入 し、2級 水酸基 をメシル化 しSharpless
の不斉 ジ ヒ ドロキシル化反応を行 い、NaHで 処理す る と非直結型 ビステ トラヒ ドロフラン




















2.γ 一ラク トン部 分の合成
γ一ラク トン21はWhiteら の方法 のに従 って合成 した。側 鎖 の合成 は次のよ うに して
行 った。すなわち、アル コール67を トシル化 、ヨウ素化 し68を 得 た。21の ソデ ィウム
エ ノラー トと68を 反応 させ69と した後 、酸処 理 しDess-Martin酸 化 を行 いアル デ ヒ ド
70を 得た。次 に、CrCI2、CHLを 用 いて ビニル ヨー ジ ド71を 合 成 した(Scheme9)。
3.4-deoxygigantecin(6)の 合成研究
以上 のよ うにして得 られた66と71を パ ラジウム を用 いたカ ップ リング反応 を行 った
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研究のまとめ
1.モ ノテ トラ ヒ ドロ フ ラ ンア セ トゲ ニ ンのsolamin(2)及 びreticulatacin(3)の 全 合 成 を
総 収 率0.06%で 行 った 。 ま た 、 この 合成 の過 程 で アセ トゲ ニ ンの1種 で あ る ←)一
muricatacin(7)の 合 成 も行 った 。
2.モ ノテ トラヒ ドロフ ランアセ トゲニ ンの重要な合成 中間体で あるキ ラル ビルデ ィン
グブロ ックを開発 した。
3.上 記 の キ ラル ビル デ ィ ング ブ ロ ック をモ ノテ トラ ヒ ドロ フ ラ ンア セ トゲ ニ ン で あ る
corossolineの 合 成 に応 用 し、(10.R)一corossol血e(4)、(10β)一corossoline(5)の 全 合 成
を総 収 率22%で 達 成 した。
4.corossohneは10位 の立体 化学が不明で あるが、(10R)及 び(10紛 の両者 をtris⑤ ・
MTPAesterに 導き1H-NMRを 測定す る ことによ り、そ れ らの立体 化学 を明 らか にす
る方法 を見 いだ した。
5.複 雑 な 構 造 を持 つ 非 直結 型 ビス テ トラ ヒ ドロ フ ラ ンア セ トゲ ニ ン、4-

















Orita㎡,Tヒ}亡 ヱrahα かα ろ52,9399(1996).
4.TotalSynthesisof(155,16R,195,20R,34S)一Diepomuricanin;H.Konno,H.
Makabe,A.Tanaka,andT.Oritani,TetrahedronLett.,37,5393(1996).
5.バ ン レイ シ科 アセ トゲニ ン類の合成研 究






































論 文 審 査 結 果 要 旨
熱帯,亜 熱帯 のバ ン レイ シ科植物(Annonaceae)は 約120属2,000種 か らなる樹木,灌 木,蔓 性の植
物 であ り,古 来 よ り食用果実や薬用植物 として利用 されている。1982年,こ れ らの植物か ら新奇な化
合物で あるuvaricinが 単離,構 造決定 された。以来,そ の化 合物群 は現在 までに約220種 以上単離 され
て お り,そ れ らを総称 してバ ン レイ シ科 アセ トゲニンとい う。 これ らの アセ トゲニ ソの構 造 的特 徴
は,炭 素数 が35ま たは37で あ り,末 端 に絶対配置(s)の メチル基を持ち,テ トラヒ ドロフラン環を
持つ化合物 が多 い。生物活性は,細 胞毒性,抗 腫瘍性,免 疫抑制,抗 マラ リア活性,殺 虫 お よび摂 食
阻害活性 な どの広範囲にわた ってお り,新 規薬剤の開発 の面か らも世界 的 に注 目され て い る。 しか
し,植 物 に含 まれ ているアセ トゲニ ン類 の含量が極めて低 く,そ れ らの詳細 な立体構造 が不 明な もの
も多いので有効 な合成法の開発 が望まれ ていた。合成研究 につ いては歴 史が浅 く,現 在 まで に部分合
成,全 合成 な ど約25が 報告 されているが,本 研究者が これ らの化合物の優れた生物活性 と特異な化学
構造に注 目して合成研究を開始 した時点 では皆無に近 い状態 であった。
本研究者 は,初 めに,テ トラヒ ドロフラン部分の合成 申間体 とな るバ ン レイシ科 アセ トゲニンの一
種 であ る(一)一muricatacinの 効率的な立 体選択的合成に成功 した。 これ を原料 として比較 的構 造 が
簡単なテ トラ ヒ ドロフラン環 を一つ持つsolamin,reticultacinを 合成 した。即 ち,テ トラ ヒ ドロフラン
部分 と γ一ラク トン部分を劉 々に合成 し,両 者を カ ップ リングす るコンバ ージェン トな方法を用いて,
総収率0.06%で 全合成 を達成 した。 さらに,上 記 の低収率 の合成 方法を改良す るため に,テ トラヒ ド
ロフラン環部分の立体化学 を高度 に制御 す る不斉合成法を用い,ア セ トゲニソの合成 のために有用 な
テ トラヒ ドロフラン環 ビル デ ィソグブロ ックを合成 した。 これ をcorossolineの 合成 に応 用 した と こ
ろ,(10R)一 お よび(103)一corossolineが 総 収 率22%で 得 られ,飛 躍 的 に収 率 が 向 上 した。 天 然
corossolineの10位 の立体化学 が不 明であるが,(10R)一 お よび(108)一corossolineをtris(3)一MTPAエ ス
テルに誘導 し1H-NMRを 測定す ることに よって両者を容易に区別 で きる方法 を開発 した。さらに,本
研 究者 は未だに合成研究 の報告のない,さ らに複雑な構造を持つ非直結型 のテ トラヒ ドロフ ラン環二
個 を持っ4-deoxygigantecinの 合成 研究 も行い,全 炭 素骨格 を構築す る合成経 路の確立 に成 功 してい
る。
本研究は,世 界 に先駆けて幅広 い生物活性を持つバ ン レイシ科 アセ トゲニン類 の新規合成法の開発
に成功 し,ア セ トゲニン類 の立体構造 の不明な箇所 を解 明す る方法を開発す るな ど,生 物有機化学分
野 の進展に寄 与す るもので あ り,審 査員一同は博士(農 学)を 授与す るのに値 するものと認定 した。
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